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Resumen

Introduccién y objetivos. El gen FLNC codificalafilamina C, proteina que se expresa en musculo cardiaco
y esguel ético. Mutaciones en este gen se han asociado a miopatias esquel éticas y mas recientemente se han
relacionado con miocardiopatias y muerte stbita. Nuestro objetivo es describir el fenotipo de una serie de
casos de miocardiopatias (restrictiva/no compactada) con mutaciones missense en FLNC.

M étodos: Presentamos una serie de 3 pacientes con miocardiopatia primaria (tabla) sin relacion de
parentesco entre si, en los que tras realizar estudio genético mediante secuenciacion masiva en paralelo se
identifica una Unica mutacion, de novo, missense y en heterocigosis en todos |los casos, en € gen FLNC.

Resultados: El paciente 1, se trata de un varén de 36 afios, diagnosticado de miocardiopatia primaria alos 28
anos (solapamiento miocardiopatia no compactada (MNC) y miocardiopatia hipertréfica (MH)), portador de
lavariante Arg2340Trp. El paciente 2 es un varon de 46 afios, diagnosticado de miocardiopatia restrictiva
(MR) desde los 30 afios, identificandose variante Glu2334Lys. El paciente 3 es un vardn de 3 afios
diagnosticado desde € nacimiento de MNC con patrén restrictivo portador de la variante Pro2301Leu. Se
realizo estudio genético de la variante atodos |los familiares de primer grado de cada paciente, resultando
negativo parala variante missense para FLNC, confirmandola como mutacion de novo. Lafilamina C esta
formada por unaregion de union a actina, 2 regiones bisagray un dominio con 24 repeticiones de
inmunoglobulina-like (figura). Las variantes missense observadas en esta serie, se encuentran en localizadas
en la mismainmunoglobulina-like (posicion 21) y en aminoécidos muy proximos entre si (2.300-2.350
aminoacido), o que puede tener implicacion en la patogénesis de la mutacion. AUn no existe evidencia
suficiente que apoye esta hipotesis, sin embargo, se trata de una variante atener en cuenta en futuras
investigaciones.

Estructura basica de la filamina C humana.

Caracteristicas clinicas, genéticas y diagndsticas de cada paciente



Paciente

Edad, afios

Sexo

Fechatest genético

Gen

Variante

Familiares estudiados, n

Familiares afectados, n

M étodo diagnéstico genético

Ecocardiografia

Fraccion eyeccion ventriculo
izquierdo

Electrocardiograma

Retencion tardia gadolinio(RTG)

Holter

CPK (U/L)

36 anos

Varon

20/02/2015

FLNC

Arg230Trp

Secuenciacion masiva

242 genes

Solapamiento miocardiopatia no
compactada/hi pertrofica

Ligeramente reducida

Ritmo sinusal. BCRDHH.

Descenso ST inferolateral 2 mm

No disponible

TVNS (4y 13 latidos)

312

46 afnos

Varon

02/06/2016

FLNC

Glu2334Lys

Secuenciacion masiva

20 genes

Miocardiopatia
restrictiva

Normal

Fibrilacion auricular.
BCRDHH.

RTG negativo

Ausenciaarritmias
ventriculares

141

3 anos

Varon

11/08/2016

FLNC

Pro2301L eu

Secuenciacion ir

37 genes

Solapamiento
miocardiopatian
compactada/restr

Normal

Ritmo sinusal.
Blogueo incomp
rama derecha

No disponible

No disponible

No disponible



GGT (U/L) 60 432 No disponible

Ergometria Bu_en a capac dad funcional. Sin No realizada No realizada
arritmias.
Marcapasos/DAI DAI m_onocameral en prevencion No No
primaria
Listade espera
Trasplante cardiaco No (insuficienciacardiaca No
derecha)

BCRDHH: bloqueo completo de rama derecha; RTG: retencién tardia gadolinio; TVNS: taquicardia ventricular no
sostenida; CPK: creatinafosfoquinasa; GGT: gamma-glutamil-transferasa; DAI: desfibrilador automéatico implantabl

Conclusiones: Existen ciertas dudas en laliteratura acerca de la patogenicidad de | as variantes missense en
FLNC. Nuestra serie ilustra que su presencia podria relacionarse con trastornos miocardicos con expresion
fenotipica variada, desde MNC, MR, MH o solapamiento de estas entidades. Dada |a escasa evidencia actual,
son necesarios mas estudios clinicos y funcionales que caractericen mejor estas variantesde laregion 21y su
posible patogenicidad.



